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Neue Dicarbonsfiure-bts(3.5-dlcarbamoyl-2,4,6-Triiodanillde), Verfahren zu deren Herstellung sowie diese enttialtende 
Rdntgenkontrastmlttel. 



@ Dlcarbons&ure-bls(3,5-dicarbamoyl-2,4,6-triiodanilide) der 
aligemelnen Formel I 
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worin die Amidreste -CX)NRm2 und -CONR^R^ voneinander 
verschieden sind und 



Ri ein Wesserstoffatom. einen ntederen Alkytrest Oder R^ 
R2 einen gerad- oder verzweigtkettigen Mono- oder Polyhy- 
droxyalkylrest. 

R9 eIn Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest oder R^ 
R* einen gerad- oder verzweigtkettigen Mono- oder Polyhy- 
droxyaJkylrest, 

R5 ein Wasserstoffatom. einen niederen Alkylrest oder einen 
Mono- Oder Polyhydroxyalkylrest und 
X ein gerad- oder verzwelgtkettlges Alkyien mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen. da gewQnschtenfalls durch 1 bis 6 Hy- 
droxy- Oder Alkoxygruppen substituiert ode durch ein oder 
mehrere Sauerstoffatome unterbrochen sein kann, 
bedeutet. 

Die neuen nichtionischen Verbindungen der Formel I sInd 
aufgrund ihrer guten phanmakologischen und physikocliemi- 
schen und physikochemlschen Elgenschaften als schattenge- 
bende Substanzen In Rdntgenkontrastmittein zur Venvendung 
auf alien Anwendungsgebieten fOr Rdntgenkontrastmlttel her- 
vorragend geelgnet. 
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Beschreibung 



Neue Dicarbonsaure-bis(3,5-dicarbainoyl-2,4,6-trilodanilide), Verfahren zu deren Herstellung aowie diesa 

enthattende Rdntgenkontrastmittel 

Die Erfindung betrlfft neue Dicarbonsaure-bis(3.5-dicarbamoyl-2.4.6-triiodanllide) der allgemeinen Formel I 
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worin die Amidreste -CONRiR^ und -CONR^R^ voneinander verschieden sind und 

Ri ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest Oder R2, 

R2 einen gerad- Oder verzweigtkettigen Mono- Oder Polyhydroxyalkylrest. 

R3 eIn Wasserstoffatom. einen niederen Alkylrest Oder R<, 

R* einen gerad- Oder verzweigtkettigen Mono- Oder Polyhydroxyalkylrest, 

R5 ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest Oder einen Mono- Oder Polyhydroxyalkylrest und 

X ein gerad- oder verzweigtkettiges Alkylen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, das gewunschtenfalls durch 1 bis 6 

Hydroxy- oder Alkoxygruppen substltulert oder durch ein Oder mehrere Sauerstoffatome unterbrochen sein 

kann, 

bedeutet, 

sowie ein Verfahren zur Herstellung von Rontgenkontrastmittei. die Verbindungen der Formel 1 als 
schattengebende Substanz enthalten. 

Die Reste R^ und R^ enthalten als niedere Alkylreste vorzugsweise geradkettige Reste mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, vorzugsweise mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen wie beispielswelse Ethyl. Propyl, Butyl, 
Insbesondere Methyl. 

Di3 Reste R2 und R* enthalten als gerad- oder verzweigtkettige Mono- oder Polyhydroxyalkylreste 2 bis 8 
Kohlenstoffatome, vorzugsweise 2 bis 5 Kohlenstoffatome. Geradkettige Reste von R2 und R^ bestehen 
vorzugsweise aus 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, verzweigtkettige vorzugsweise aus 3 bis 5 Kohlenstoffatomen. 
Die Hydroxygaippen in den Resten R2 und R^ konnen als primare oder sekundare Hydroxygruppen vorliegen. 
Die Reste R2 und R^ kSnnen 1 bis 5 Hydroxygruppen enthalten, bevorzugt sind 1 bis 3 Hydroxygruppen. Als 
Reste R2 und R* seien beispielsweise genannt: 

Der2-Hydroxyethyl-. 2-Hydroxypropyl-. 3-Hydroxypropyl-, 2.3-Dihydroxy-propyl, 1-Hydroxymethyl-2-hydroxy- 
ethyl-, 2,3-Dihydroxybutyl-. 2,4-Dihydroxybutyl-, 2.4-Dihydroxybutyl-, 3-Hydroxy-2-(hydroxymethyl)-propyl-, 
2.3-Dihydroxy-1 -methylpropyl-, 2-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-butyl-, 2,3.4-Trihydroxy-butyl-. 2.4-Dihydroxy- 
3-(hydroxymethyl)-butyl-, 3-Hydroxy-2,2-bis-{hydroxymethyl)-propyl-, 4-Hydroxy-3.3-bls-(hydroxymethyl)-bu- 
tyl-. 4-Hydroxy-2.2-bis-(hydroxymethyl)-butyl-. 2-Hydroxy-1 .1-bis-(hydroxymethyl)-ethyl-, 1 .3-Dihydroxy-iso- 
propyl-, 2,3-Dihydroxy-1 -hydroxy-methyi-propyi-Rest, 

Der Rest R^ enthalt als niederen Alkylrest vorzugsweise geradkettige Alkylreste mit 1 bis 4 vorzugsweise 
mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise den Ethyl-, Propyl- oder Butyl-, insbesondere den 
Methylrest. 

Stent R5 einen Mono- oder Polyhydroxyalkylrest dar, so besitzt er 2 bis 6 vorzugsweise 2 bis 4 
Kohlenstoffatome und ist mit 1 bis 5 vorzugsweise 1 bis 3 Hydroxygruppen substituiert. Die verwendeten 
Reste sind beispielsweise 2-Hydroxyethyl. 2.3-Dihydroxypropyl. X als gerad- oder verzweigtkettiges Alkylen, 
das durch ein oder mehrere Sauerstoffatome unterbrochen sein kann. kann 1 bis 6 Kohlenstoffatome 
enthalten. Bevorzugt Ist ein geradkettiges Alkylen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. das durch ein oder mehrere, 
vorzugsweise durch ein, zwei Oder auch drei Sauerstoffatome unterbrochen sein kann. 

Als Beispiele seien hier genannt: -CH2-. -(CH2)4-. -(CH2-CH2-0-CH2-CH2)2- und -(CH2-0-CH2)3-. 

Als verzweigtkettige Reste X kommen infrage: 

'^[^CHCHa, -[CH2-C(CH3)2-CH2]-, -[CH2-CH(CH3)'CH2CH2l- und ahnliche. 

X als gerad- oder verzweigtkettiges Alkylen kann auch durch Hydroxy- oder Alkoxygruppen substituiert 
sein. So kann jedes Kohlenstoffatom von X eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe enthalten. 
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Als Beispiele seien genannt: 



CHOH, CHOCH , — CH^CH— 
/ ■ / II 

OH OH 10 

Der Rest X kann auch durch Hydroxyalkyloxygruppen substitulert sein, wie bei splelswelse bei 
X«']1^CH-0-CH2CH2-OH 

Rontgenkontrastmlttel sfnd unentbehrllche Hilfsmlttel bei der Diagnose zahlreicher Erkrankungen, wie z.B. 
von arteriosklerotlschen GefaBprozessen, Tumoren, Infarkten, Erkrankungen der Nieren und ableitenden 
Harnwege. Selt der Elnfuhrung der ersten Produkte sind gro3e Fortschrltte erzlelt worden: 
Die chemotoxischen Eigenschaften der Konstrastmittel wurden stark vermindert. FOr die kllnlsche 
Anwendung bedeutet das ein geringeres Auftreten von Nebenwirkungen wie Uberkeit, Erbrechen. von 
bestlmmten Krelslaufreaktlonen, Urticaria, Bronchospasmus und anderen Symptomen bis hin zum Scliock 
und Tod. Pharmakclogisch sind chemotoxische Effekte z.B. als LD50 nacii Intravenoser Injektion meBbar. 
Die frOher benutzten Produkte waren setir stark hyperton (z.B. bis zur 8-fachen Osmolalltat des Blutes) und 
verursachten dementsprechend eine groSe Zahi von z.T. schwerwiegenden Nebenwirkungen wie z.B. 
Blutdruckabfail, Bradycardie bis liln zum Herzstiilstand, Storungen der Blut-Hirn-Sclnranke, starke Schmerzen 
usw.. Neuere Kontrastmittel weisen in den kiinisch gebrauchlichen Konzentrationen nur noch die 2- bis 
3-fache Osmolalitat des Biutes auf. 

Obwolil also sowoh! die Chemotoxizitat als auch die Hyperfonlzitat der Kontrastmittel gesenkt wurden. 
konnten bis lieute keine ideaien Werte erreicht werden. 

Seibst die neuesten sogenannten nicht-ionischen Kontrastmittel verursacliten noch schwere und 
schwerste Zwischenfalie (McCiennan, Radiology 162, 1 :1-8 [1987]: "Low-osmolality contrast media: Premises 
and Promises"), die auf chemisch-toxische Wirkungen zuruckgefQhrt werden mussen. 

Auch die Osmolalltat dieser Produkte ist noch viel zu hoch, als daB man von physiologischen 
Kontrastmitteln sprechen konnte. Es ist daher nicht venA/underiich, daB zumindest ein bestlmmter Prozentsatz 
der Patlenten Ober starke Schmerzen bei der Untersuchung mit diesen Produkten kiagt ("Pain and 
hemodynamic effects in aortofemora angiography" in Acta Radiol. Diagnosis 23,4:389-399 [1982]). 

ErfahrungsgfemaB lessen sich diese Probleme durch die Synthese von wasseriSsiichen. sehr hydrophilen 
"nichtionischen Dimeren' d.h. von Kontrastmittelmolekulen, die aus de Verknupfung von 2 triiodierten 
Aromaten bestehen, weitgehend I6sen. Solche Substanzen wurden. erstmals in der DOS 26 28 517 
beschrieben. Seither sind. eine Reihe von sehr Shniichen Stmkturen beschrieben worden, z.B. in DOS 
28 05 928, EP 0023992, EP 0049745 und EP 0108638. 

Nichtlonische Dimere sind im ailgemeinen bei alien fur die Rontgendiagnostik gebrauchlichen Konzentratio- 
nen Im Vergleich zu den Korperfiussigkelten nicht hyperton. Daruber hinaus weisen einige Vertreter dieser 
Substanzklasse eine sehr gerlnge Chemotoxitat auf. d.h. warden extrem hohe LDso-Werte nach intravenoser 

' Injektion erzlelt. ... u 45 

Trotz dieser Vorzuge haben Kontrastmittel auf Basis nichionischer Dimerer bisher kaum klinische 
Anwendung gefundan. Die Ursache dafur ist die VlskositSt insbesondere der hochkonzentrierten Losungen. 
die fur bestimmte besonders kritische angiographlsche Untersuchungen benotigt werden. So sind seiektlv 
angiographlsche Untersuchungen der HerzkranzgefaBe und Ventrikel nur mit Kontrastmittelidsungen. die 350 
mg lod/ml Oder mehr enthaiten, durchzufuhren. ^ 

Dabei mOsseri die Kontrastmitteliosungen mit sehr hoher Geschwindigkeit durch etwa 100 cm lange sehr 
enge Katheter in jiziert werden, Lfisungen mit uber 12 bis 15 cP bei 37*^ C sind dafur kaum mehr geeignet. Aber 
auch fur die sehr rasche intravenose Injektion, wie sle fur verschledene moderne Rontgentechniken 
notwendig ist. sind sehr gut vertrSgliche und wenig viskose Kontrastmittel erforderllch. 

Die Viskosltat der nicht ionlschen dimeren Kontrastmittel ist von einer Reihe von Faktoren abhangig, von 
denen der lodgehaltder IViolekQle eine wesentliche Rolle splelt. Bei steigendem lodgehalt nimmt die Viskositat 
der Losungen der betreffenden Molekule ab, gleichzeitig aber auch ihre LSslIchkeit in Wasser. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, sehr gut vertrligiiche und wasseriosllche. bei hohen 
Konzentrationen blutlsotone gnd gleichzeitig wenig viskose Kontrastmittel mit hohem lodgehalt zur VerfOgung 
zu stelien. ^ 

Es war Qben-aschend. daB eine vergleichsweise geringe chemische VerSnderung gegenuber dem 
bekannten Stand der Technik zu den.erfindungsgemaBen Verbindungen der Formei I fuhrte, deren wassrige 
Losungen neben ausgezeichneter Vertraglichkelt und Biutlsotonie auch bei Konzentration von 300 bis 400 mg 
lod/ml die erwunschte ausreichend neidrlge Viskositat besitzen. um eine universelle Anwendung in der 
Ahglographle sowohl bei schneller Zugabe als auch bei der Appllkatlon hoch konzentrierter Losungen durch ^ 
enge Katheter zu ermdglichen. 
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Die erfindungsgemaSen Verbmdungen unterscheiden sich strukturell dadurch vom bekannten Stand der 
Technik, da8 die an Jedem Benzolkem stehenden Carbamoylgruppen nicht gleich sondem verschieden sind. 

Die erfindungsgemaBen Verblndungen der allgemeinen Fonnel I sind somit als schattengebende 
Substanzen hervorragend zur Herstellung von bzw. zur Anwendung in Rontgenkontrastmlttein geeignet. Die 
5 neuen Verbindungen besitzen alia Eigenscliaften. die von Rontgenkontrastmlttein gefordert werden. VIele 
sind, obvy/ohl nicht-loniscli, sehr gut wasserldslich. Die neuen Verbindungen stellen iiervorragend vertragllche 
Rontgenkontrastmittel dar, die In der Angiographie, Urographie, Myelographie, Lymphographie und zur 
Darsteliung verschiedener Korperhohlen und zu anderen radiologisclien Untersuchungen geeignet sind. 
Aufgrund ihres schwachen und neutraien Geschmackes eignen sich einige der Verbindungen iiervorragend 
10 fOr die orale Applikatlon und zum Einbrlngen in die Lunge. 

Der den gebr^chlictnen Kontrastmitteln anhaftende bittere und Obelkeit ausidsende Qeschmack ist als 
schwerwiegender Nachteil insbesondere in der Gastrographie und Bronciiographie anzuselien. 

Die Erfindung betrifft somit such neue Rontgenkontrastmittel auf Basis von Verbindungen der allgemeinen 
Formel I. Die Herstellung der neuen Rontgenkontrastmittel auf Basis der erfindungsgemaBen Verbundungen 
IS der allgemeinen Formel I erfolgt In an sicii bekannter Weise. z.B. dadurch. daB man die schattengebende 
Substanz mit den in der Galenik ubiichen Zusatzen, z.B. Stabilisatoren wie Natriumedetat, Calcium-dinatriume- 
detat. physiologisch vertraglichen Puffem, Natriumchlorid u.a., in eine fur die Intravenose Applikatlon 
geelgnete Form bringt. Die Konzentration der neuen Rontgenkontrastmittel im wassrigen Medium richtet sich 
ganz nach der rontgendiagnostischen Methode, Die bevorzugten Konzentrationen und Doslerungen der 
20 neuen Verbindungen bewegen sich In den Bereichen von 50-500 mg J/mi fur die Konzentration und 5-500 mi 
fur die Dosierung. Besonders beVorzugt sind Konzentrationen zwischen 100-400 mg J/ml. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, das 
dadurch gekennzeichnet ist, daB man in an sich bekannter Weise ein Dicarbonsaure-bis[(3-carba- 
moyl)-(5-chlorcarbonyO-2A6-trilod-anil!d)] der allgemeinen Formel li 

25 




ill) 



worin 

R^' und R2' die Bedeutung von und R^ besitzen, wobei in R'' und R2 anwesende freie Hydroxylgruppen 
gegebenenfails in geschOtzter Form vorliegen konnen. 
^ X' die Bedeutung von X oder eines in X umzuwandelnden Substituenten hat 

R^' die Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder eines niederen Alkylrestes hat und 
Z einen reaktiven Saure- oder Esterresi bedeuten, 
mit einer Base der Formel Hi 

50 

I (III) 
55 R^ 

umsetzt. 
worin 

R^' und R*' die Bedeutung von R^ und R^ besitzen. wobei in R^ und R'* anwesende freie Hydroxylgruppen 
gegebenenfails in geschOtzter Form voriiegen konnen und gegebenenfails anschileBend die aromatischen 
Acylaminogruppen N-alkyliert und zwar im Falle, daB Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R^ gleich 
nlederer Alkylrest gewunscht sind; mit einer Veribindung der allgemeinen Formel IV 

R^'-D (IV) 
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und Im Falle, daB Verblndungen der allgemelnen Forme! I mlt gleich Mono-oder Polyhydroxylrest 
gewunscht sind, mit etner Verbindung der allgemelnen Forme! V 



A-CH-CH^ (V) 

1 I 
B D 
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umsetzt, 
worin 

R5 eine niedere Alkylgruppe, 

A ein Wasserstoffatom Oder ein Mono- oder Polyhydroxyaikylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 4 
Hydroxylgruppen, darstellt, 

B und D entweder gemelnsam einen Oxidoring bilden oder 
B eine !Hydroxygruppe und 

D ein Chlor- oder Bromatom oder eina Sulfat- oder All<ylsulfatgruppe darstellen, 
und Im Falle, daB die Gruppe X der Verbindung I eine Methylengruppe bedeutet und alle In der Verbindung ! 
vorhandenen Hydroxylgruppen in geschutzter Form vorliegen. gewunschtenfails mlt einem geelgneten 
hydroxylierenden Agens umsetzt 

und/oder die Schutzgruppen von geschutzten Hydroxygruppen entfernt. 

FOrdle Amidlerungsreaktlon der Verbindung der Formel II l<6nnen in den Gruppen R^', R^* und X' anwesende 
Hydroxylgruppen In freier oder geschOtzter Form vorliegen. Sollen diese Hydroxylgruppen in gesciiutzter 25 
Form vorliegen, kommen alle Hydroxylschutzgruppen Infrage. die bekanntermaBen fur einen intermediaren 
Hydroxyigruppenschutz geeignet sInd, d.h. die sich ieicht einfutiren und sich spater unter Ruckbiidung der 
letztllch gewQnscIiten frelen Hydroxylgruppe auch wieder leicht abspalten lassen. Bevorzugt ist der Schutz 
durcli Veresterung z.B. durch Elnfiihrung des Benzoyl- oder Acyl-, Insbesondere des Acetylrestes. Geeignete 
Schutzgruppen sind auch Ethergruppen wie z.B. Benzyl-. Di- und Triphenyl-methyl-Ethergruppen sowie 
Acetal- und Ketalgruppen mit Z;B. Acetaldehyd und Aceton. 

Die Amidierung der belden Carboxylgruppen, die ais reaktiver Saure- oder Esten-est Z vorliegen, erfolgt In 
einem geeigneten Losungsmittei bei 0° bis 120° C, vorzugsweise bei 20° bis 100° C. Geeignete Losungsmittel 
sind u.a. polare Losungsmittel. wie beisplelswelse Wasser. Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethyiformamid, 
DImethylacetamid, Hexametapol. Aceton u.a. und deren Gemlsche. Da bei der Amidlerungsreaktlon pro 35 
umgesetzten IVlolekul der Verbindung der Formel II zwei Mol Saure (aus dem reaktiven Saure- oder Esterrest) 
frel werden, die neutralislert werden mussen, benotlgt man fur jede reaktive Saure- oder Estergruppe zw^ei 
Aquivalente Base, zweckmaBlgentfeise im OberschuB von mindestens IQO/o. Zur praktlschen Durchfuhrung 
wlrd die geloste oder suspendlerte Ausgangsverblndung der Formel 11 mit mindestens 4,4 Aquivalenten Base 
der Formel ill oder mit mindestens 2,2 Aquivalenten Base der Formel ill und zusatzllch mindestens 2.2 40 
Aquivalenten einer von 111 versciiiedenen Base umgesetzt, die dann als Protonenakzeptor dient. AIs 
Protonenakzeptor verwendet man vorteilhaft tertiare Amine, wie z.B. Triethylamin, Tributylamin, Pyridin oder- 
Dimethylamlnopyridin oder anorganlsche Basen wie beisplelswelse Natrium blcarbonat, Natrlumcarbonat oder 
die entsprechenden Kallumsaize und deren Hydrate. Die Im Reaktionsverlauf anfalienden anorganlschen oder 
organischen Saize werden in bekannter Welse abgetrennt, z.B. unter Verwendung von lonentauschern Oder 
durch Filtration uber bekannte Adsorbentien, wie z.B. blaion oder Amberllte® XAD-2 und 4. 
" Die gegebenenfalls anschlieBende N-Alkylierung der aromatlschen Acylaminogruppen zu Verblndungen der 
Formel !, worin RS einen niederen Alkylrest oder einen Mono- oder Polyhydroxyaikylrest bedeutet, erfolgt 
ebenfalls nach dem Fachmann bekannten l\4ethoden. z.b; In polaren Losungsmlttein wie Alkanolen oder 
Alkandloten. wie Methanol. Ethanol oder Propandlol oder in Polyethern wie Ethylenglykoldiethylether, 
Dlethylenglykoldimethylether u.a. oder deren Gemische In Gegenwart starker Basen. wie der Alkoholate von. 
Natrium, Kallum oder deren Hydride, 

Als Alkyilerungsmitte! dlenen Im Falle RS in der Bedeutung nlederes Alkyl Verblndungen der allgemelnen 
Formel IV (R^-D), wie z.B. die Alkyl-haiogenide oder -sulfate bzw. deren Aquivalente wie Methyllodid, 
Methylbromid oder Dlmethylsulfat fur Verblndungen der Formel I mit R^ = Methyl oder Ethylbromid, Ethyliodid 55 
Oder Dlethylsulfat fQr Verblndungen der Formel 1 mit RS « Ethyi. Zur Hersteilung von Vemblndungen der 
Formel I mlt RS in der Bedeutung eines Mono-oder Polyhydroxyaikylrestes werden Alkyllerungsreagentien der 
allgemelnen Formel V 
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A-CH-CHg 
.11 

5 

8 D 

eingesetzt, 
worin 

10 A ein Wasserstoffetom oder eine CHaOH-Gruppe darstellt und 

B und D entweder gemeinsam das Sauerstoffatom eines Oxidoringes bedeuten oder 
B eIne Hydroxygruppe und 

D ein Chlor- oder Bromatom oder eine Sulfat- oder Alkylsulfatgruppe darstellen. wie beispielswelse 
Chlorethanol, Allcylenoxid. Chlorpropandiol-(2,3) oder 2,3-Oxidopropanol bel einerTemperaturvon Raumtem- 

16 peratur bis 80'' C vorzugswelse bei 20° C bis 60° C. Ali<ylierungsreagen2 und Ail<oholate werden dabel im 
OberschuB eingesetzt. Zur Aufarbeltung wird nacli Abi<ulilung auf Raumtemperatur in ubiicher Weise 
aufgearbeitet und Qber lonenaustauscher entsalzt. 

EIne weitere Moglichkelt der Allcylierung bestetit darin, die Verbindung I mit R^ In der Bedeutung eines 
Wasseratoffatomes mit Intermedlar geschutzten Hydroxygruppen In die Reaktion einzusetzen. Dies erfolgt. 

20 wie fur die Amldlerung bereits beschrieben, nach ubilchen Methoden dutch Einfuhrung von lelcht wieder 
abspaitbaren Gruppen, beispielsweise durch Veretherung (z.B. EInfQhrung des Triphenylmethylrestes). 

Der Hydroxyigruppenscfnutz l<ann auch durcli Ketalisierung oder Acetallslerung. z.B. mittels Acetaldehyd, 
Aceton. 2,2-Dimetlioxypropan oder Dihydropyran, erreicht werden. 
Die spatere Abspaltung der Intermediar eingefulirten Schutzgruppen unter Freisetzung der letztllch 

25 gewunschten Hydroxylgruppen erfolgt ebenfalis nach Methoden. wie Sie bereits beschrieben sind (s.o.). 

Zur Hersteilung der erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I mit X in der Bedeutung von 
Hydroxymethyien kann man falls enwunscht, auch die Verbindung der Formel I, worin X die Methylengruppe 
darstellt und alle vorhandenen Hydroxylgmppen In geschutzter Form vorliegen mit einem geeigneten Reagenz 
wie belspellswelse Bleltetraacetat oder Bieitetrabenzoat hydroxylierend oxydieren, wobei man indifferente 

30 Losungsmittel wie Dioxan. wasserfrele EsslgsSure oder Propionsaure verwendet und die Reaktion bei 60° C 
bis 100° C vorzugsweise bei 80° C bis 100'* C durchfQhrt. AnschlleBend werden -falls erwunscht - die 
Hydroxyschutzgruppen wieder abgespalten . Es ist auch mogllch, einen in X' enthattenen Halogen-Substituen- 
ten in an sich bekannter Weise in eine Hydroxygruppe umzuwandeln. Z.B. durch Einwirkung von Alkali- oder 
Siibersalzen niederer Carbonsauren in polaren Losungsmittein bei Temperaturen zwischen 20 und 120*C. Die 

35 fur die Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel 11 erforderilchen Zwischenstufen konnen nach an 
sIch bekannten Verfahren hergestellt werden. beispielsweise aus 5-Nltrolsophthalsaure-monoethylester. wie 
die foigenden Hersteliungsvorschriften naher eriautem: 

HersteilunQ von 5-AminQ-2.4,6-triiod-isophthalsaure-(2,3-diacetoxy-propyl)-amid-chlorld: 

40 

a) 5-Nrtro-lsophthalsaure-mono-(2,3-dlhydroxy-propyl)-amid 

239 g (1 mol) 5-Nitro-isophthals§ure-monoethylester und 200,4 g (2,3 mo!) Aminopropandlol-2,3 werden 2 
45 Stunden bei ca. 200 mm Quecksilber und 95° C geruhrt und das entstehende Ethanol dabei abdestilliert. Aus 
der zunachst vorliegenden Suspension entsteht eine klare Schmelze. Die Umsetzung ist nach der 
angegebenen Zeit vollstandig. Die Schmelze wird In 1 Liter Wasser gelost. die Losung 30 Minuten bel 60° C mit 
24 g Aktivkohle geruhrt. flltriert, das Flltrat mit konzentrierter Salzsaure auf pH 1 angesauert und mit 
authentlschem Material angeimpft. Bei Raumtemperatur kristalllslerte das Produkt innerhalb von 15 Stunden 
50 reichlich aus. Es wird abgesaugt. mit 250 ml Wasser gewaschen und Im Vakuum bel SO** C getrocknet. Die 
Ausbeute betragt 260 g (0,914 mol) = 91,4<Vb der Theorie. 

b) 5-Amino-2.4,6-trilod-isophthalsaure-mono-(2.3-dihydroxy-propyl)-amid 

55 284,2 g (1 mol) 5-Nitro-isophthalsaure-mono-(2,3-dihydroxy-propyl)-amid wird in 1 Liter Wasser durch 
Zufugen von 100 ml 33 o/oigem wassrigem Ammoniak gelost, 4 g 20 o/oiges Palladlum-Calziumcarbonat 
zugegeben und die Losung bzw. Suspension In einem 5 LIter-Autoklaven Innerhalb von einer Stunde zur 
entsprechenden Amino-Verbindung hydriert. Der Wasserstoffdruck betragt zu Beginn 40 bar, zum SchluB 6 
bar. Die Temperatur steigt zwischenzeitlich auf 45° C. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat, in 

60 welchem das Zwischenprodukt 5-Amlno-lsophthalsaure-mono-(2,3-dihydroxy-propyl)-amld gelost ist, in die 
lodierungsreaktlon eingesetzt. Dazu wird die Losung mit 150 ml konzentrierter Salzsaure angesauert, auf 80** 
C enwamit und innerhalb einer Stunde mit 1 Liter (4 mol) 4N NalCl2-L6sung versetzt. Nach beendeter Zugabe 
wird weitere 3 Stunden bei dieser Temperatur gehalten, die Heizung dann abgeschaltet und 10 Stunden 
nachgeruhrt. In dieser Zeit kristailisiert das Produkt aus. Es wird abgesaugt. in 1 Liter Wasser suspendiert, bis 

65 zur negativen Beaktlon von Kaiiumiodid/St§rke-Papier mit Na2S205 versetzt. das Kristallisat abgesaugt. in 2 
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Uter Wasser suspendiert, durch Zusatz von 32 o/oiger Natronlauge jgelost. mit 60 g Aktivkohle 1 Stunde bei 50 
bis 60° C geruhrt, f lltrlert, mit konzentrlerter Salzsaure angesaiiert uhd erneut kristalllslert. Das Kristallisat wird 
nach 10 Stunden abgesaugt und bel 50^ C im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betragt 486.6 g (0.77 
mol) « 77 o/o der Theorie bezogen auf die eingesetzte Nitroverbindung. 

5 • 

c) 5-Amino-2A6-triiodHSophthalsaure-mono-{2,3-dlacetoxy-propyl)-amid 

300 g (0,475 mol) 5-Amino-2,4,6-trfiod-lsophthalsaure-mono-(2.3-dihydroxy-propyl)-amid werden in 1 ,4 Liter 
Essigester suspendiert, mit 178,07 g (1,74 mol) Acetanhydrid und 5.7 g (47^5 mmol) 4-Dimethylamlnopyrldin 
versetzt und das Gemisch zum Sleden erhitzt. Die Suspension geht In eine Ldsung Qber aus der rasch das 10 
Produkt in der Siedehltze auskristallislert. Die Acetylierung 1st nach 1 Stunde beendet. Das uberschussige 
Acetanhydrid wird durch Zusatz von Ethanol zu Essigester umgesetzt, auf Raumtemperatur gekOhlt. das 
Kristallisat abgesaugt, mit Essigester gewaschen und bei 50** C im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betragt 
300^ g (0,42 mol) = 88,4 Vo der Theorie. 

^ ■ 15 

c) 5-Amlno-2,4,6-trilod-Isophthalsaure-(2,3Kliacetoxy-propyI)-mono-amld-chlorid 

320 g (0,45 mol) 5-Amino-2,4,6-trilod-isophthaIsaure-mono-(2,3-diacetoxy-propyl)-amld werden in 1 Liter 
1 2-Dichlorethan suspendiert. 107.1 g (0,9 moi) Thidnylchlorid zugefugt und auf Sledetemperatur eriiltzt. Nach 
ca. 30 MInuten liegt eine Ware Ldsung vor, nach 50 Minuten 1st die Refiiktlon voiistandig. Es wird auf 20 
Raumtemperatur gekuhit, mit 5 Uter 5 o/oiger Natriumhydrogencarbonat-Losung 15 MInuten geruhrt. die 
Phasen getrennt, die organische Phase eingedampft. Man erhalt 315 g (0.43 mol) - 95.6 <Vb der Theorie 
amorphes Produkt. 

Hersteiiung von 5-Amino-2.4.6-triiod-isophthaisgiure'(2-aGetoxy-ethvl)-monQamld-chlorid : 25 



a) 5-Amino-2.4.6-trilod-lsophthalsaure-(2-acetoxy-ethyl)-monoamid 

128,8 g (200 mmol) 5-Amino-2,4,6-trilod-isophtha!saure-(2-hydroxy-ethyl)-monoamld (DOS 16 43 440) 30 
werden in 1,2 Liter Dioxan suspendiert. 61.25 g (600 mmol) Acetanhydrid. und 2.44 g (20 mmol) 
4-Dimethylaminopyridin hinzugefugt und die Suspension bei 80** C geruhrt. Nach ca. 2 Stunden liegt eine 
annahernd klare Losung vor und die Umsetzung ist voiistandig. Es wird 12 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Produkt kristalllslert aus. Es wird abgesaugt, mit Dioxan gewaschen und bel 50* C im Vakuum 
getrocknet. Die Ausbeute betragt 122,7 g (190.5 mmol) = 95,3 o/o der Theorie. 35 

b) 5-Amino-2,4.6-trilod-lsophthalsaure-(2-acetoxy-ethyl)-monoamid-chlorid 

117 2 g (181,94 mmol) 5-Amlno-2,4,6-trilod-isophthalsaure-(2-acetoxy-ethyl)-monoamid werden In 586 ml 
Dichlorethan suspendiert, 64,94 g (545,82 mmol) Thionyichlorid zugefOgt und die Suspension zum Sieden 40 
erhitzt. Nach 45 Minuten liegt eine klare Lcsung vor, nach 55 MInuten beglnnt aus dieser das Suiflnylimid des 
Produktes kristallin auszufallen. Nach 2 Stunden ist die Umsetzung voiistandig. Es wird auf Raumtemperatur 
gekuhit, das Kristallisat abgesaugt, in 400 ml Dichlorethan suspendiert, dieser Suspension 49,4 g (172,7 mmol) 
Sodadekahydrat zugefugt und die Suspension 5 Stunden bel Raumtemperatur geruhrt. Der Feststoff wird 
dann abgesaugt und mit 1 Liter Tetrahydrofuran 2 Stunden gekocht. Dabei geht das Produkt In Losung und 45 
anorganische Saize blelben ungelost. Die Tetrahydrofuran-Losung wird auf ca. 500 ml eingeengt, wobei sich 
das Produkt kristallin abscheidet. Die Ausbeute betragt 106.73 g (161 mmol) - 88.6 o/o der Theorie. 

Die nachfolgende Dimerislerung zu den Verblndungen der allgemeinen Formel II erfolgt nach 
llterturbekannten Verfahren (z.B. EP 0 033 426) ^ 

Beispiel 1 

Maionsaure-bis[3-(2,3Klihydroxy>N-methyi-propylcarbamoyl)-5-(2.3-dihydroxv-propvlca rbamoyi)-2,4 
N-methyianiiidl ^ 

a) Malonsaure-bls[3-chlorcarbonyl-2.4.6-triiod-5-(2.3-diacetoxy-propyicariDamoyl)-anilid] 

79,3 g (108 mmol) 5-Amino-2.4,6-trilod-isophthalsaure-(2,3-diacetoxypropyi)-amid-chlorid werden in 250 mi 60 
Toluol gelost, die Losung auf 90° erhitzt und 8,81 g (50 mmol) Malonylchlorld hinzugefQgt. Es entsteht rasch 
ein heller kristalliner Niederschlag. Nach 15 Minuten wird die Heizung entfernt und man laflt den Ansatz auf 
Raumtemperatur kommen. Das kristalllne. Reaktionsprodukt wird abgesaugt mit Toluol gewaschen und bei 
60" C im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betragt 69.8 g (46,4 mmol) = 84,1 o/o der Theorie. 
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b) 

Malonsaure4)is[3-(2.3<lihydroxy-N-methyl-propylcarbamoyl)-5-(2.3-dihyd 
anilid] 

5 65 g (42,3 mmol) Ma!onsaure-bls[3K;hlorcarbonyl-2.4,6-triic>d-5-(2.3-diacetoxy-propylcart^^ 

werden in 650 ml Aceton gelost, mit 36.3 g (126.9 mmol) Sodadekahydrat und 13,3 g (126.9 mmol) 
N-Methyl-aminopropandjol-2,3 versetzt und die Suspension 2 Stunden am RuckfluB gekocht. Das 
Reaktlonsgemisch wird dann auf Raumtemperatur gekuhit, der feste Niederschlag abgesaugt, das Filtrat 
eingedampft, der Ruckstand In 300 ml Wasser gelost, unter pH-Kontrolie mit konzentrlerter Natronlauge 

10 verseift, mit Salzsaure neutralisiert und an lonenaustauschem entsalzt. Das wassrige Eluat vom 
lonenaustauscher wird zur Trockne eingedampft. Die Ausbeute betragt 58.62 g (38,9 mmol) « 92 o/o der 
Theorie. Amorpher Feststoff. 

c) 

15 Malonsaure-bis[3-(2.3-dihydroxy-N-methyl-propylcarbamoyl)-5-(2.3-dihydroxypropylcarbamoyl)-2A6-t^ 
N-methyl-anilid] 

1 .48 g (64,3 mmol) Natrium werden in 62 ml Methanol gelost, die Losung mit 62 ml Propandioi-1 ,2 versetzt, in 
dieser Losung 23,1 g (15,3 mmol) Malonsaure-bis[3-(2,3-dihydroxy-N-methyl-propylcarbamoyl)-5-(2.3-dihy- 
20 droxyi3ropylcarbamoyI)-2.4,6-trllod-anilid] gelost und 4 Stunden bei 50° C gertihrt. Das Methanol wird dann 
bei Normaldruck abdestilliert, 7.72 g (61.2 mmol) Dimethylsulfat zugefugt und 20 Stunden bei 50^ C geruhrt. 
Die Reaktlonslosung wird dann auf Raumtemperatur gekuhit. in 1 Liter Aceton gefallt. die Fallung abgesaugt, 
!n Wasser gelost und an lonenaustauscher entsalzt. Das Eluat wird zum amorphen Feststoff eingedampft. Die 
Ausbeute betragt 21.12 g (13,8 mmol) = 90 OA) der Theorle. 

25 

Beispiel 2 

Malonsaure-bis{3-(2.3-dihydroxy-propylcarbamoyl)-5-[bis(2'hydroxyethyl)-carbamoyl]-2.4.6-triiod'N-m 
^ anilldt 

a) MaIonsaure-bls{3-(2.3-dihydroxy--propylcarbamoyl)-5-[bls(2-hydroxyethyl)-carbamoyl]^^ 

35 153,7 g (100 mmol) Malonsaure-bis[3-chlorcarbonyl-2,4,6-trliod-5-(2.3-diacetoxy-propylcarbamoyl)-anilld] 
werden bei Raumtemperatur in 1537 ml Aceton gelost. die Losung mit 85.84 g (300 mmol) Sodadekahydrat 
versetzt und zu dieser Suspension Im Verlaufe von ca. 15 Minuten eine Losung von 31,54 g (300 ml) 
Diethanolamin In 100 ml Aceton zugetropft. Die Suspension wird dann 1 ,5 Stunden am RuckfiuS gekocht. Nach 
Abiauf dieser Zeit 1st die Umsetzung vollstandig. Der feste Bodenkorper wird abgesaugt. das Filtrat zu einem 

40 Ol eingeengt, dieses 01 in 300 ml Wasser gelost und bei 50° C mit 32 o/olger Natronlauge so iange bei pH 12 
gehalten, bis der pH-Wert bei 12 blelbt und die Dunnschichtchromatographie vollstandige Verselfung der 
Acetatgruppen anzeigt. Die wassrige Losung wird mit wassriger Salzsaure neutralisiert und an lonenaustau- 
schem entsalzt. Das wSssrige Eluat wird zur Trockne eingedampft. Die Ausbeute betragt 130 g (86,3 
mmol) - 86.3 der Theorie als farbloser amorpher Feststoff. 

45 

b) 

Malonsaure-bis{3-(2,3-dlhydroxy-propylcarbamoyl)-5-[bis(2-hydroxyethyl)-carbamoyl]-2.4.6-triiod-N-methyI- 
anllid} 

SO 4.6 g (200 mmol) Natrium werden in einem Gemisch aus 200 ml Methanol und 200 ml Propandiol-1 .2 gelost, 
dieser LSsung 75.3 g (50 mmol) Malonsaure-blsj3-(2.3-dlhydroxy-propylcart)amoyl)-5-[bls(2-hydroxyet- 
hy!)-carbamoyl]-2.4,6-triiod-anilid} zugefQgt, 3 Stunden bei 50** C gerOhrt und das Methanol dann bei 
Normaldruck abdestilliert. Die Reaktlonslosung wird darauf mit 28,67 g (200 mmol) Methyllodid versetzt und 24 
Stunden bei 50° C geruhrt. Die Dunnschichtchromatographie zeigt dann vollstandige Umsetzung an. Die 

55 Reaktlonslosung v\nrd auf Raumtemperatur gekQhIt, In 2 Liter Aceton eingeruhrt. die amorphe Fallung des 
Produktes abgesaugt, in Wasser gelost und die Losung an lonenaustauschem entsalzt. Das zur Trockne 
eingedampfte wassrige Eluat ergibt 60,2 g (39.25 mmol) = 78.5 ^Vo der Theorie eines farblosen amorphen 
Feststoffes. 

60 Beispiel 3 



Malon5aure>bis|3-(2.3<lihydroxy-propvlcarbamoyl)-5-[(1RS.2SR)-2,3-dihydroxy-1'hydroxymethylpropyl-car- 
bamoyl]'2,4.6-trilod-N-methyl-anilldt 

65 
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Malonsaure-bis{3-(2,3Hdihydroxy-propylcarbamoyI)-5-[|1RS,2SR)-2.3KJihydro^^ 
bamoyl]-2,4,6-triiod-anlIid} 

153,7 g (100 mmol) Malonsaure-bis{3-chlorcarbonyl-2.4,6-triiod-5-(2,3-diacetoxy-propylcarbamoyl)-anilld] 
warden in 1,52 Uter Aceton bei Raumtemperatur gelost, 85,84 g (300 mmol) Sodadekahydrat und 48,36 g (300 
mmol) 6-Amino-2.2-dlmethyl-1.3-dioxepin-5-ol hinzugefiigt und 2 Stunden am RuckfluB gekocht. Das 
Reaktlonsgemisch wird dann auf Raumtemperatur gekQhIt, der teste Nlederschlag abgesaugt, das Filtrat 
eingedampft. der Ruckstand In 300 ml Wasser gelSst und unter pH-KontroIle bel 50* C die Acetatgruppen be! 
pH 12 und die Ketale bel pH 1 hydrolysiert. AnschlieBend wird die L6sung neutral gestellt und an 
lonenaustauschern entsalzt. Das wassrlge Eluat wird zur Trockne eingedampft und ergibt 134,28' g (87,3 
mmol) = 87,3 o/o der Theorle amorphen Feststoff. 

b) 

Malonsaure-bis{3-(2,3-dihydroxy-propylcarbamoyl)-6-[(1RS,2SR)-2,3-dihydroxy-1-hydro)^^ 
bamoyl]r2,4.6-tr!lod-N-methyl-anlIid} 

9,2 g (400 mmol) Natrium warden in einem Gemlsch aus 400 ml Methanol und 400 ml Propandiol-1. 2 gelost. 
dieser Losung 153^8 g'(100 mmol) Malonsaure-bls{3-(2,3-dihydroxy-prbpylcarbamoyl)-5-[(1RS.2SR)-2.3-dihy- 
droxy-1-hydroxymethylpropyl-carbamoyl]-2,4,6-triiod-anlild} zugefugt, 3 Stunden bei 50** C geruhrt und das 
Methanol dann bei Normaldruck abdestllllert. Die Reaktionslosung wird darauf mit 57,35 g (400 mmol) 
Methyliodid versetzt und 24 Stunden bei 50° C geruhrt. Die DC zeigt dann voilstandige Umsetzung. Die 
Reaktionslosung wird auf Raumtemperatur gekuhlt. in 4 Liter Aceton eingeruhrt, die aniorphe Fallung des 
Produktes abgesaugt, in Wasser gelost und die wassrige Losung an lonenaustauschern entsalzt. Das zur 
Trockne eingedampfte Eluat ergibt 116.84 g (74,6 mmol) = 74,6 o/o der Theorle eines farblosen amorphen 
Feststoffes. 

Beispiel 4 



MaIonsaure-bis[3-(2-hydroxy-N-methyl-ethyl-carbamoyl)-6-(2,3-dihydroxy-propylcarbamoyl)-2.4.6-tri 
N-(2-hydroxy-ethyl).-aniHd] 



a) 

Malonsaure-bis[3-(2-hydroxy-N-methyl-ethyl-carbamoyl)-6-(2.3<lihydroxy-propyl-carbamoyl]-2,4,6-tri^ 
lid] 

153,7 g (100 mmol) Ma!onsaure-bls[3-chlorcarbonyl-5-(2,3-diaoetoxy-propylcarbamoyl)-2,4.6-trliod-anilid] 
werden in 1 ,52 Liter Aceton bei Raumtemperatur gelost. 85.84 g (300 mmol) Sodadekahydrat und 22,53 g (300 
mmol) N-Methyl-ethanolamin hinzugefiigt und 2 Stunden am RuckfluB gekocht. Die Suspension wird dann auf 
Raumtemperatur gekuhlt. der teste Nlederschlag abgesaugt, das Filtrat eingedampft, der Ruckstand In 300 ml 
Wasser gelost und unter pH-Kontrolle bel 50** C die Acetatgruppen bei pH 12 verseift. AnschlieBend wird die 
Ldsung neutrallsiert und an lonenaustauschern entsalzt. Das wassrige Eluat wird zur Trockne eingedampft 
und ergibt 109,1 g (75,5 mmol) = 75.5 o/o der Theorle eines farblosen amorphen Feststoffes. 

b) 

Malonsaure-bls[3-(2-hydroxy-N-methyl-ethyl-carbamoyl)-5-(2.3KJihydroxy-propylcarbamoyl)-^^^^ 
N-(2-hydroxy-ethyl)-anHld] 

4,29 g (186,76 mmol) Natrium werden In einem Gemisch von 193 ml Methanol und 193 ml Propandiol-1 ,2 
gel6st. 64.3 g (44,46 mmol) Malohsaure-bis[3-(2-hydroxy-N-methyl-ethyl-carbamoyl)-5-(2.3-dihydroxy-propyl- 
carbamoyl)-2.4,6-trliod-aniild] hlnzufOgt, die Losung 3 Stunden bei 50° C geaihrt und das Methanol dann bei 
Normaldruck abdestllllert. Die Reaktionslosung wird darauf mlt 14.61 g (177,84 mmol) Chlorethanol versetzt 
und 24 Stunden bei 50° C geruhrt. Die Dunnschlchtchromatographie zeigt dann voilstandige Umsetzung. Die 
Reaktionslosung wird auf Raumtemperatur gekuhlt. in 3 Uter Aceton eingeruhrt, die amorphe Fallung des 
Produktes abgesaugt, in Wasser gelost und die wassrige L6sung in lonenaustauschern entsalzt. Das zur 
Trockne eingedampfte Eluat ergibt 51,57 g (33,68 mmol) « 75,7 o/o der Theorie eines farblosen amorphen 
Feststoffes. 
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Malonsaure-bis[3-(2,3-dihydroxy-N-methyl-propyM;arbamoyl)-5-(2-hyd 
NHTiethyl-aniiid] 



5 a) Malonsaure-bis[3-chlorcarbonyl-2,4,6-triiod-(2"acetoxy-ethylcarbamoyl)-anllid 

155,9 g (235.4 mmol).5-Amlno-2,4,6-tn1od-isophthalsaure-(2--acetoxy-ethyl)-rTionoamld-chlorid warden bei 
Raumtemperatur In 780 ml DIoxan suspendlert, auf 80° C erhitzt, bis eine Losung entstanden ist. Dazu warden 
20.32 g (141,2 mmol) Malonylchlorid zugefugt und 12 Stunden bei 80° C geruhrt. Das Produkt kristallisiert In 
10 dieser Zelt zunehmend aus der Reaktionslosung aus. Es wird auf Raumtemperatur gekuhit, das Kristallisat 
abgesaugt, mit Dioxan gewaschen und bet 50° C im Vakuum 24 Stunden getrocknet. Die Ausbeute betragt 
123,26 g (88,5 mmol) «= 75.2 <Vb der Theorie. 

b) Malonsaure-bis[3-(2,3-dihydroxy-N-methyl 
15 propyl-carbamoyl)-5-(2-hydroxy-ethylcarbamoyl]-2,4,6-trllod-anilid] 

69,64 g (50 mmol) MaIonsaure-bis[3-chlorcarbonyl-2.4,6-triiod-(2-acetoxyethylcarbamoyl)-anilid] werden in 
105 ml Dimethylformamid gelost und bei Raumtemperatur zu dieser Losung das in 10 ml DMF geloste 
Gemiscii aus 15.78 g (150 mmol) N-Methyi-aminopropandlol-1 ,2 und 15.18 g (150 mmol) Triethylamin 
20 zugetropft Nach vierstundigem Ruhren bei Raumtemperatur Ist die Umsetzung vollstandig. Das Hydrochlorid 
des Triethylamlns wIrd abfiltriert, das Flitrat In 2 Liter Methylenchlorid eingeriihrt, der Niederschlag des 
Produktes abgesaugt, in 200 mi Wasser geidst, diese Losung bei 50*" C und pH 12 verselft, mit Saizsaure 
neutralislert und in lonenaustauschem entsalzt. Das zur Trockne eingedampfte Eluat ergibt 56,1 g (38.8 
mmol) - 77,6 o/o der Theorie farblosen amorphen Feststoff. 

25 

c) 

Malonsaure-bis[3-(2.3-diiiydroxy-N-metliyl-propyl-carbamoyi)-5-(2-hydroxy-ethylcarbamoyl)-2.4,6-triiod- 
N-methyl-anilld] 

'30 4,6 g (200 mmol) Natrium werden In elnem Gemisch von 200 ml Methanol und 200 ml Propandiol-1 ,2 gelost, 
der Losung 72,3 g (60 mmol) Malonsaure-bis[3-(2,3-dihydroxy-N-Tnethyl-propyl-carbamoyl)-5-{2-Hydroxy-et- 
hylcarbamoyl)-2,4, 6-triiod-anlIid] zugefugt, die Losung 3 Stunden bei 50° C geruhrt, das Methanol dann bei 
Normaldruck abdestilliert, 28,4 g (200 mmol) Methyiiodid zugefugt und 24 Stunden bei 50° C gerOhrt. Gem5B 
Dunnschichtchromatographle ist die Umsetzung nach Abiauf dieser Zeit vollstandig. Die Reaktionslosung wird 

35 auf Raumtemperatur gekuhit, in 3 Liter Aceton eingeruhrt, die Fallung des Produktes abgesaugt. in Wasser 
gelost und die wassrige Losung an lonenaustauschem entsalzt. Das zur Trockne eingedampfte Eluat enthalt 
60.06 g (39,15 mmol) « 78.3 c/o der Theorie eines farblosen amorphen Feststoffes. 

Beispiel 6 

40 

Malonsaure-bls{3-(2,3<llhydroxy-propylcarbamoyl)-5-(2-hydroxyethyl-carbamoyl)-2,4,6-trilod"N-(2.3<^ 
ydroxy-propyQ-anllid} 

45 

a) Malonsaure-bls{3-{2,3<lihydroxy-propylcarbamoyl)-5-(2-hydroxyethyl-carbamoyl]-2.4,6-tn1^^^ 

100 g (68,45 mmol) Malonsaure-bis[3-chlorcarbonyl-2,4,6-triiod-5-(2,3-diacetoxypropylcarbamoyl)-aniiid] 
werden in 1000 ml Aceton gelost, die Losung mit 59,54 g (208.1 mmol) Sodadekahydrat versetzt und zu dieser 

SO Suspension Im Verlaufe von ca. 15 Minuten 11,29 g (184,82 mmol) Ethanolamin, gelost in 50 mi Aceton. 
zugetropft. Nach beendeter Zugabe des Amins wird die Suspension 2 Stunden am RuckfluB gekocht. Gem§8 
DQnnschlchtchromatographle war die Umsetzung dann vollstSuidIg, das Produkt befindet sich im Niederschlag 
der anorganischen Salze. Der Niederschlag wird abgesaugt, In Wasser suspendlert, das In Wasser schwer 
Idsilche Zwischenprodukt abgesaugt, der RIterrQckstand in Wasser suspendlert, mit Natronlauge verselft. 

55 neutralislert, die wassrige Losung in lonenaustauschem entsalzt und das Eluat zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute 84,73 g (59.76 mmol) « 87,3 o/o der Theorie als farbloser amorpher Feststoff. 

b) 

Malonsaure-bis{3-(2.3<iihydroxy-propylcarbamoyl)-5-(2-hydroxyethyI-carbamoyl)-2,4,6-trilod-N-{2,3-dih^ 
60 ydroxy-propyl)-anilid} 

9.2 g (400 mmol) Natrium werden In elnem Gemisch aus 400 ml Methanol und 400 ml Propandiol-1 ,2 gelost, 
dieser Ldsung 141.8 g (100 mmol) Malonsaure-bis{3-(2.3-dihydroxy-propylcarbamoyl)-5-(2-hydroxyethyi-car- 
bamoyl)-2,4,6-trilod-anllid} zugefQgt, 3 Stunden bei 50° C geruhrt und das Methanol dann bei Nonnaldruck 
65 abdestilliert. Die Reaktionslosung wird mit 32,86 g (300 mmol) ChlorpropandioI-2.3 versetzt und 24 Stunden 
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bei 50** geruhrt. Die Umsetzung 1st gemaB Dunnschichtchromatographie vollstandig. Zur Aufarbeitung wird die 
Reaktlonslosung in 4 Uter Aceton eingeruhrt, die Fallung des Produktes abgesaugt. in- Wasser gelost. an 
lonenaustauschern entsalzt, das wSssrige Eluat zur Trocl<ne eingedampft. Es ergibt sich 127.2 g (81,2 
mmol) = 81,20/0 der Theorie des ProduI<tes als farbloser amorpher Feststoff. 

Beisplel 7 

Hydroxymalonsaure-bis[3-(2.3-dihydroxy-propylcarbamovl)-5-(2-hydrox^^^ 
N-(2,3-dihydroxy-propyl)-anilidl 

a) Acetoxymalonsaure-bis[3-clilorcarbonyl-2,4,6-triiod-5-(2.3-diacetoxy-propy1carbamoyl)-anilid] 

73,4 g (100 mmol) 5-Amlno-2,4,6-trilod-isoplithalsaure-(2,3-diacetoxypropyl)-arnidrChlorid warden in 250 mi 
Toluol gelSst, die Losung auf 90** C erwarmt und 10,12 g (55 mmoi) Acetoxymalonsauredichiorid (hergestellt in 
Analogic zu O-Acetyl-lactylchlorid. Filachione et al. JACS 72, 410 [1950]) eingetropft. Es entsteht rasch ein 
kristalliner NIederschlag des Produktes.' Nach 15 Minuten wird das Heizbad entfemt, auf Raumtemperatur 
gekOhlt, das Kristaliisat abgesaugt. mit Toluol gewaschen und be! 50'' Im Vakuum getpocknet. Die Ausbeute 
betragt 55,97 g (36,9 mmol) = 73.8 o^ der TheoHe. 

b) 

Hydroxymalonsaure-brs[3-(2.3-dihydroxy-pfopylcarfaamoyl)-5-(2-hydr6xyethyl^^^ 

84,95 g (56 mmol) Acetoxymaionsaure-bis[3-(2,3-diacetoxy-propyIcarbamoyi)-5-chlorcarbonyi-2.4.6-triiod- 
anilld] warden in 170 ml Dioxan geiost, 41, .66 g (145,6 mmol) Sodadekahydrat und 8,9 g (145,6 mmol) 
Ethanolamin zugefugt und 2 Stunden am RQckfiuB gekoctit. Das Reaktionsgemisch wird dann auf 
Raumtemperatur gekuhit, der NIederschlag abgesaugt, das Filtrat eingedampft, der Ruckstand In 250 ml 
Wasser geldst, unter pH-Kontroile be! 50° C mIt konzentrlerter Natronlauge verseift, mit Salzsaure neutralisiert 
und an lonenaustauschern entsalzt. Das wSssrige Eluat wIrd zur Trockne eingedampft. Die Ausbeute betragt 
71 g (49,5 mmol) « 88,4 o/o der Theorie. 

c) 

Hydroxymalonsaure-bls[3-(2,3-dihydroxyiDropyl-carbamoyl)-6-(2-hydroxyethylKjarbamoyI] 
N-(2,3-dihydroxy-propyl)-anilid] 

4,6 g.(200 mmol) Natrium werden In einem Gemisch aus 200 ml Metlianol und 200 mrPropandioM.2 geiost, 
dieser Ldsung 71,7 g (50 mmol) HydroxymaIonsaure-bis[3-(2,3-dihydroxy-propyl-carbamoyl)-5-(2-hydroxyet- 
hy!-carbamoyl)-2,4,6-trilod-anilid] zugefugt. 3 Stunden bei 50*' C geruhrt und das IVlethanol dann bei 
Normaldruckabdestilliert. Die Reaktlonsldsung wird anschlleBend mit16.43g (150 mmoi) Chlorpropandiol-2.3 
versetzt und 24 Stunden bei 50° C geruhrt. Zur Aufarbeitung wird in 3 Liter Methyienchiorid eingerQhrt, die 
Fallung abgesaugt, in 200 mi Wasser geiost, an lonenaustauschern entsalzt, das Eluat zur Trockne 
eingedampft und der Ruckstand bei 50* C im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betr§gt 60,91 g (38.5 
mmoi) « 77 0/0 der Theorie. 

Belspiei 8 

Hydroxymalonsaure-bls83-(2rhydroxy-1-hydroxymethylethyl-carbamoyl)-5-(2,3Klihydroxy-propyl-^^ 
moyl)-2,4,6-trllod-N-methyl-anilrd9 



HydroxymaIonsaure-bis83-(2-hydroxymethylethyl^arbamoyl)-6-(2,3<lihydroxy-propyI-carb^^ 
lod-anllids 

75.85 g (50 mmoi) AcetoxymaIonsaure-bis83-(2,3-dlacetoxy-propyl-carbamoyl)-5-chlorcarbonyl-2,4,6-tri- 
lod-anlIid9 werden In 150 mi Dioxan geiost, 37,2 g (130 mmoi) Sodadekahydrat und 1 1 .84 g (130 mmol) Serinol 
zugefOgt und 2 Stunden am ROckfiuB gekocht. Das Reaktionsgemisch wird dann auf Raumtemperatur gekuhit, 
der Feststoff abgesaugt. das Filtrat eingedampft, der RQckstand in 250 ml Wasser geiost, unter pH-Kontroile 
bei 50 °C mIt konzentrlerter Natronlauge verseift, mit Salzsaure neutralisiert und an lonenaustauschern 
entsalzt. Das zur Trockne eingedampfte wftssrige Eluat enthSIt 64.62 g (43,25 mmol) = 86.5% der Theorie 
farblosen Feststoff. . " 
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b) 

Acetoxymalonsaure-bis83-(2-acetoxy-1-acetoxymethylethylK»rbamoyl)-5-(2,3-diace^ 
moyI)-2.4.6-triiod-anilid9 

5 1 12.06 g (75 mmol) HydroxymaIonsaure-bis83-(2-hydroxy-1-hydroxymethylethyl-carbamoyl)-5-(2^ 

xy-propyl-caitamoyl)-2,4,6-triiod-anIlld9 werden In 300 ml Essigester suspendlert, 137,8 g (1,35 mol) 
Acetanhydrid und 1,65 g (13,5 mmol) 4-Dimethylamino-pyridin zugefugt und 5 Stunden am RQckfluB gekocht. 
Es liegt dann eine Ware Losung vor und die Umsetzung ist quantltatlv. DIese Losung wlrd mit 31 ,1 g (0,675 mol) 
Ethanol versetzt und eine weitere Stunde am RuclcfiuS gekocht. Dann wlrd das Losungsmittel weltgehend 

10 abdestliliert, der RQckstand mit 300 ml Wasser verruhrt. das dabei fest anfallende Produkt abgesaugt und 
getrocknet Ausbeute 115,6 g (61,7 mmol) = 82,3 o/o der Theorie. 

c) 

Hydroxyma!onsaure-b!sB3-(2-hydroxy-1-liydroxymethyle1hyl-carbamoyi)-5-(2,3<llhydroxy-propyl-^^ 
15 moyl)-2,4,&-trliod-N-methyl-anilld9 

4,6 g (200 mmol) Natrium werden in einem Gemisch aus 200 mi Metiianol und 200 ml Etliyienglykoldimethy- 
lether geiost. 93,62 g (50 mmol) Acetoxymalonsaure-bls83-(2-acetoxy-1-acetoxymetiiyIethyi-carba- 
moyl)-5(2.3-diacetoxy-propyl-carbamoyi)-2,4,6-triiod-aniiid9 zugefugt, 3 Stunden bei SO"" C gerOhrt, das 
20 Methanol dann bei Normaldruck abdestliliert, der verblelbenden Losung 21,3 g (150 mmol) Methyliodid 
zugefQgt und 24 Stunden be! 50° C geruhrt. Die Reaktionsldsung wlrd dann fiitriert, das Fiitrat eingedampft, 
der ROckstand in Wasser suspendlert, mit Natronlauge verselft, neutralisiert, die Losung an ionenaustau- 
schem entsalzt und das Eluat zur Trockne eingedampft. Man erhalt 55,25 g (36,3 mmol) « 72,6 o/o der Theorie 
farblosen Feststoff. 

25 

Belspiel 9 

Malonsaure-bis[3-(2-hydroxy-N-methyl-ethylcarbamoyl)-5-(2,3-dihydroxy-propyl-carbamoyl)-2,4.6-trilod- 
30 N-(2-hydroxy-ethyl)-anilid] 



Hydroxyma!onsaure-bis[3-(2-acetoxy-N-methyl-ethylcarbamoyi)-5-(2.3<llacetoxy-propyicarbamoyl)-2A^^^ 
35 lod-N-(2-acetoxy-ethyl)-anllld] 

76,78 g (60 mmol) Malonsaure-bis[3-(2-hydroxy-N-methyi-ethyicarbamoyl)-5-(2,3-dihydroxy-propyicarba- 
moyi)-2.4,6-triiod-N-(2-hydroxy-ethyl)-aniiid] (slehe Beispiel 4) werden in 400 mi Dioxan suspendlert, 122.5 g 
(1,2 mol) Acetanhydrid und 0.61 g (5 mmol) 4-Dimethylaminopyridin zugefugt und das Gemisch auf 80° C 
40 enwarmt. Nach ca. 1 Stunde liegt eine Ware L6sung vor. nach 2 Stunden Ist die Acetylierung volistandig. Das 
QberschQsslge Acetanhydrid wird durch Zugabe von 36,85 g (800 mmol) Ethanol in Essigester uberfuhrt, die 
Losung unter vermindertem Druck aufkonzentriert und das Konzentrat In 2 Liter Wasser eingeruhrt. Die sich 
dabei ergebende flocWge Fallung wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum bei SO"* C 
getrocknet. Die Ausbeute betragt 80,8 g (43.2 mmo!) = 86,4 <yb der Theorie. 

45 

b) 

IHydroxymalonsaure4>is[3-(2-hydroxy-N-methyl-ethyIcarbamoyi)-5-(2.3-dihydroxy-propylcarbamoyI)-2.4.64ri 
lod-N-(2-hydroxy-ethyl)-antlid] 

50 74.8 g (40 mmol) Malonsaure-bis[3-(2-acetoxy-N-methyl-ethyicarbamoy1)-5-{2,3-diacetoxy-propylcarba- 
moyl)-2.4.6-trllod-N-(2-acetoxy-ethyl)-anilld] werden in 260 ml Essigsaure geldst, die Losung auf 100° C 
erwarmt und in mehreren Portlonen Innerhalb von ca. 45 Minuten 17,73 g (40 mmol) Bleitetraacetat 
hinzugefugt. Nach beendeter Zugabe wlrd weitere 2 Stunden bei 100° C gehalten. Ein Tel! der Essigsdure wird 
dann bei vermindertem Druck abdestliliert, die aufkonzentrierte Losung auf Raumtemperatur gekuhit und in 3 

55 Liter Wasser eingeruhrt. Das Produkt fSlit dabei als fiockiger Niederschlag aus. Dieser wird abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und wasserfeucht in 300 ml Ethanol geldst. Zu dieser Losung f ugt man bei 50° C so iange 
32 o/olge Natronlauge, bis die Dunnschichchromatographie die vollstandige Hydrolyse der Acetyigruppen 
anzeigt. Die Losung wird dann neutralisiert, das Ethanol weltgehend bei vermindertem Druck abdestliliert, 
durch 200 ml Wasser ersetzt und diese Losung an lonenaustauschem entsalzt. Durch Eindampfen des 

60 wassrigen Eluats erhalt man 38,13 g (24,6 mmol) « 61.50/0 der Theorie Produkt. 

Belspiel 10 



65 
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MethoxymaIonsaure-bis[3-(2-hydroxy-l-hydroxymethyIethyl-<»rba^ 
moyl)-2,4.e-trilod-N-methyl-annicl]: 



a) Metho)cymalonsaure-bls[3-chIorcarbonyI-2A6-trilod-5^(2,3-diacetoxy-propyl^^^ 

73.4 g (100 mmol) 5-Amino-2,4.6-trjjod-isophthalsaure-(2,3-dlacetoxypropyl)-amld-chlorid wird in 250 ml 
Toluol gelost. die Losung auf 90** C erwarmt und 8.52 g (55.mmol) Methoxymalonylchlorld eingetropft. Es 
entsteht rasch ein kristalllner NIederschlag des Produktes. Nach 15 Minuten wird das Heizbad entfemt, auf 
Raumtemperatur gekuhlt. das Kristallisat abgesaugf, mit Toluol gewaschen und bei 50** C im Vakuum 
getrocknet. Die Ausbeute betragt 57.07 g (38.15 mmol) = 76.3 % der Theorie. 

b) 

Methoxymalonsaure-bls[3-(2-hydroxy-t-hydroxymethylethyl-Garbamoyl)-5-(2,3-<lihydro 
moyl)-2,4,6-triiod-aniIid] 

74.8 g (60 mmol) Methoxymalonsaure-bis[3-chIorcarbonyi-5-(2,3-diacetoxy-propylcarbamoyi)-2.4.6-triiod- 
anllld] warden In 150 ml DIoxan gelost. 37,2 g (130 mmol) Sodadekaliydrat und 11,84 g (130 mmol) Serinol 
zugefflgt und 2 Stunden bei 50** C geruhrt. Das Reaktlonsgemlsch wird dann auf Raumtemperatur gekuhlt, der 
Feststoff abgesaugt. das Rltrat eingedampft, der RQckstand m 250 ml Wasser gelost, unter pH-Kontrolle bei 
50° C mit konzentrierter Natronlauge vierselft, mit Salzsaure neutralislert und an lonenaustauschern entsalzt. 
Das zur Trockne eingedampfte wSssrige Eluat enthalt 66.58 g (44.15 mmol) = 88,3 o/b der Theorie farblosen 
amorphen Feststoff. 

c) 

MethoxymaIonsaure-bis[3-(2-hydroxy-1-hydroxymethylethylTcarbamoyl)-5-(2.3-dlhydroxy-propylca^ 
moyI)-2,4.6-trilod-N-methyl-anilid] 

4,6 g (200 mmol) Natrium werden in einem Gemlsch aus 200 ml Methanol und 200 mlPropandioi-1.2 gelost, 
75,4 g (50 mmol) Methoxymalonsaure-bls[3-(2-hydroxy-1^hydroxymethylethyl-Garbamoyl)-5"(2,3-dlhydroxy- 
propylcarbamoyi)-2. 4.6-triiod-aniIid] zugefugt.. 3 Stunden bei 50** C geruhrt, das Methanol dann bei 
Normaldruck abdestilliert, der verbleibenden L6sung 21.3 g (150 mmol) Methyliodid zugefOgt und 24 Stunden 
bei 50° C geruhrt. Die Reaktionslosung wird dann auf Raumtemperatur gekuhlt und Jn 2 Liter Methylenchlorid 
eingeruhrt. Das Produkt fallt dabei als pastase Masse aus. Von dieser wird dekantlert. in 200 ml Wasser gelost 
und an lonenaustauschern entsalzt. Man erhlelt 56*4 g (36.7 mmol) «- 73.4 o/o der Theorie der TItelverbindung 
als amorphen Feststoff. 

Beisplel 11 

2,3-Dihydroxy-bernsteinsaure-bls[3-(2.3-dihydroxy-propylcarbamoyl)-5-(2-hydroxy-ethylcart^^^ 
iod-N-(2-hydroxyethyl)-anllld] 

a) 2,3-Dlaeetoxy-bernsteinsaure-bls[3-ch!orcarbonyl-2.4.6-trllod-5-(2.3<iiacetoxy-propyte^^^ 

73,4 g(100 mmol) 5-Amino-2,4.6rtriiod-isophthalsaure-(2,3-diacetoxy-propyl)-amid-chlorld werden in 260 ml 
Toluol gelost, die Losung auf 90** C erwarmt und 14,91 g (65 mmol) 2,3-Diacetyl-bemsteinsauredichlorid 
(Herstellung nach D. Seebach et al. Ber. 1980, 1691) hinzugefugt. Es entsteht rasch ein kristalllner 
Niederschlag des Produktes. Nach 30 Minuten wird auf Raumtemperatur gekuhlt und das Kristallisat 
abgesaugt, mit Toluol gewaschen und bei 50** C Im Vakuum getrocknet: Die Ausbeute betrSgt 59,43 g (35.65 
mmol) = 71.30/0 der Theorie. 

b) 

2,3-Dlhydroxy-bemsteinsaure-bis[3-(2,3-dihydroxy-propylcarbamoyl)-5-(24iydroxyTethylcarbamoyl)-2.^ 
lod-anilid] 

75,02 g (45 mmol) 2,3-Dlacetoxy-bernsteinsaure-bis[3-(2,3-diacetoxypropylcarbamoyl)-5-chlorcarbonyl- 
2,4,6-tmod-anilid] werden In 250 ml Dioxan gelost, 15,7 g (67.5 mmol) Sodadekahydrat und 4.12 g (67,6 mmol) 
Ethanolamin hinzugefugt und 2 Stunden bei 50** C geruhrt. Die Suspension wird dann auf Raumtemperatur 
gekuhlt, der NIederschlag abgesaugt, das Fiitrat eingedampft. der RQckstand in 250 ml Wasser suspendiert, 
bei 50** C unter pH-Konlrolle rftlt konzentrierter Natronlauge verseift. mit Salzsaure- neutralislert und an 
ronentauschem entsalzt. Das wassrige Eluat wird zur Trockne eingedampft und ergibt 57.65 g (39,4 mmol) 
87.6 o/o der Theorie der Verbindung. 
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2.3-Dihydroxy-bernstelnsaure-bls[3-{2.3Kllhydroxyi)ropy!carbamoyl)-5-(2-^ 
iod-N-(2-hydroxy-ethyl)-anllld] 

5 4,6 g (200 mmol) Natrium werden in einem Gemlsch aus 200 ml Methanol und 200 ml Propandiol-2,3 gel6st, 
dieser Losung werden 73.2 g (60 mmol) 2,3-Dihydroxy-bemstelnsaur8-bls(3-(2,3-dihydroxy-propyIcarba- 
moyl)-5-(2-hydroxy-ethylcarbamoyl)-2.4,6-trijod-anilid] zugefugt. 3 Stunden be! 50"* C geruhrt und das 
Methanol dann be! Nomialdruck abdestilllert. Die Real<tionsl6sung wird anschiieBend mit 12,1 g (160 mmol) 
Chlorethanol versetzt und 24 Stunden bei SO"" C geruhrt. Zur Isolierung des Produktes wird die 

10 Reaktionslosung nach AbkOhlen auf Raumtemperatur In 3 Uter Methylenchlorid get allt, die Fallung abgesaugt. 
In Wasser geldst und an lonenaustauschem entsalzt. Das zur Trockne eingedampfte Eluat ergibt 81.2 g (52,3 
mmol) 72.3 o/o der Theorie von der gewunschten Verblndung. 

BEiSPIEL 12 

IS 

HydroxymaIonsaure-bis[3-(2.3-dihydroxy-N-methyl-propylcarbamoyl)-5-(2,3-dihydroxy-propylcarba 
moyl)-2,4,6-triiod-N-methyl-aniljd] 

a) 5-Methylamlno-2.4i6-triiod-isophthalsaure-(2,3-diacetoxypropyl)-monoamidchlorid 

122 g (200 mmol) 5-Methylamlno-2,4,6-triiod-!sophthalsaure-dlchlorid werden In 400 ml Dioxan gelost. 71,5 
g (250 mmol) NaaCOs-Dekahydrat und 18,2 g (200 mmol) 2,3-Dihydroxy-propylamin hlnzugefdgt und das 

25 Gemisch 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschiag wird dann abgesaugt, das Filtrat zu einem 
Schaum eingedampft, dieser in 200 mi Dioxan autgenommen, 36,75 g (360 mmol) Acetanhydrid und 2,44 g (20 
mmol) 4-Dimethyiamino-pyridin zugefugt und 3 Stunden bei 80°C geruhrt. Es entsteht eine homogene 
Losung. Die Reaktionslosung wird Im Vakuum zu einem Schaum eingedampft, dieser In 200 ml Aceton gelost 
und an 2 kg Kieselgel 60 (Merck) mit Hexan/Essigester (Essigesteranteil 20->500/o linear gesteigert) 

30 chromatographlert. Die entsprechenden Fraktlonen werden zusammengefaBt und ergeben nach dem 
EIndampfen 65.12 g (87 mmol) = 43,50/o der Theorie der Verblndung als amorphen Feststoff. 

b) Benzyloxy-malonsaure-bls[3-chlorcarbonyl-2,4.6-trllod-^(2,3-diacetoxypropylcarbam^^ 

35 60 g (80 mmol) 5-Methylamino-2,4,6-triiod-isophthaIsaure-(2.3-diacetoxypropyi)-monoamld-chlorid werden 
in 600 ml Toluol suspendiert und die Suspension auf 100°G erhitzt. Es entsteht eine klare Losung. Dieser 
werden 9,88 g (40 mmol) Benzyloxymalonsauredichiorid (hergestellt analog Hammond et ai.. Soc. 1957 , 1062) 
zugefugt Nach wenigen Minuten falit das Blsanilid als kristalliner Niederschiag aus. Nach 30 Minuten wird die 
Helzung entfemt, auf Raumtemperatur gekuhit, der Niederschiag abgesaugt und bei SO^C im Vakuum 24 

40 Stunden getrocknet. Man erhalt 48.46 g (29,3 mmol) = 73,20/o der Theorie des Bisanilids als Kristallisat. Fp.: 
> 350**C 



Ben2yloxy-malonsaure-bis[3-(2,3-diacetoxy-N-methyI-propylcarbamoyl)-5-(2.3-diacetoxy-propylca^^^ 
45 moyI)-2,4,6-triiod-N-methyI-anilid] 

82.76 g (50 mmol) Benzyloxy-maionsaure-bis[3-chiorcarbonyl-2,4,6-triiod-5-(2.3-diacetoxypropylcarba- 
moyl)-N-methyi-anilid] werden in 830 mi Aceton gelost, 18,6 g (65 mmol) NaaCOa x 10 H20. 6.3 g (60 mmol) 
N-Methylamlno-propandloI-2.3 hinzugefugt und 2 Stunden am RuckfiuB gekocht. Die Umsetzung ist dann 

50 volistandig. Es wird auf Raumtemperatur gekOhlt, der feste Niederschiag abgesaugt. das Filtrat im Vakuum 
zum Ol eingeengt. dieses in 300 ml Dioxan gelost. restllches Wasser durch azeotrope Destination entfemt. das 
dabei verbrauchte Dioxan wieder ersetzt. 36.75g (360 mmol) Acetanhydrid und 0.61 g (5 mmol) 
4-Dimethyiamino-pyridin zugesetzt und 3 Stunden bei 80^ C gerOhrt. Das Losungsmlttel wird Im Vakuum 
abdestiliiert. der olige Ruckstand in Essigester gelost und an 850 g Kieselgel 60 mit Hexan/Esslgester 1:1 

55 chromatographiert. Die entsprechenden Fraktionen werden zusammengefaBt und im Vakuum zu einem festen 
Schaum eingedampft. Die Ausbeute betragt 77,1 g (39 mmol) = 78o/o der Theorie. 

d) 

Hydroxy-malonsaure-bis[(2,3-dihydroxy-N-methyl-propylcarbamoyl-5-(2,3-dihydroxy-propylcarba- 
60 moyl)-2.4.6-triiod-N-methyl-anllid] 

39.5 g (20 mmol) Benzyloxy-malonsaure-bis[3-(2,3-diacetoxy-NHfnethyl-propylcarbamoyl)-5-(2,3-dlacetoxy- 
propylcarbamoy!)-2.4,6-triiod-N-methyl-anilid] werden in 200 ml absolutem Ethanol gelost und Insgesamt 1 ,38 
g (60 mmol) Natrium in kleinen Portionen zugesetzt. Die Losung wird bei Raumtemperatur 12 Stunden gerQhrt. 
65 Die Reaktionslosung wIrd dann im Vakuum auf ungefShr die Haifte eingeengt. mit 100 ml Wasser versetzt und 
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mit konz. NaOH bei 50^C bei pH 10-12 verseift. Nach beendeter Verseifung wird mit konz. Salzsaure 
neutralislert, Im Vakuum zum Ol eingedampft, dieses in 100 ml Wasser gelost und die Losung an 
lonenaustauschern entsalzt. Das Eluat wIrd im Vakuum zum Schaum eingedampft und dieser 24 Stunden im 
Vakuum bei 50°C getrocknet. Die Ausbeute betragt 23.25 g (15 mmol) = 750/o der Theorle. 

BEISPIEL13 



Hydroxymalonsaure-bis[3-(2.3-<Jihydroxy-N-methyl-propylcaitamoyi-6-(2,3-dihydro^ 
moyl)-2,4.6-triIod-N-metliylaniild] 



a) Brommalonsaure-bls[3-chlorcarbonyl-2.4,6-triiod-5-(2,3-diaceto)cy-propyicarbamoyl)-N-methyl-a^ 

37.42 g (50 mmol) 6-MethyIamino-2.4.6-triiod-isoplithalsaure-(2.3-diacetoxypropyI)-monoamid-chlorid wer- 15 
den in 370 ml Toluol suspendiert und die Suspension auf 100°C'erhitzt. Es entsteht eine Ware Losung. Dieser 
warden 5.5 g (25 mmol) Brommalonsauredichlorid (Ber. 1908. 4465) zugefugt. Nach wenigen Minuten falit das 
Blsanllid als krlstalliner Niederschlag aus. Nach 30 Minuten wird die Heizung entfernt, auf Raumtemperatur 
gekOhlt, der Niederschlag abgesaugt und be! 50*C im Vakuum 24 Stunden getrocknet, Man erhalt 31.32 g 
(19,05 mmol) = 76,2fi/o der Theorie des Blsanllids als Krlstallisat. Pp.: > 350»C 

b) . * ■ 

Bromma!onsaure-bis[3-(2,3-diacetoxy-N-methyl-propyIcarbamoyl)'^-(2.3-diacetoxy-propylcarba- 
moyl)-2,4,6-trliod-N-methyl-anilid] 

24,66 g (15 mmol) Bromma!onsaure-bls[3-chlorcarbonyl-2,4,6-triiod-5-(2.3-diacetoxy-propy1carba- 
moylj-N-methyl-anilid] werden in 250 ml Aceton gelost, 5.58 g (19,5 mmol) NazCOs x H20, 1,89 g (18 mmol) 
N-Methylamlno-propandioi-2,3 hinzugefugt und 2 Stunden am RQckfluB gekocht. Es wird auf Raumtemperatur 
gekOhlt. der teste Niederschlag abgesaugt und das Fiitrat Im Vakuum zum 01 eingeengt. Man lost das 01 in 200 
ml DIoxan, entfernt restllches Wasser durch azeotrope Destination und ersetzt das dabei verbrauchte Dioxan 
wieder. Man fugt 11.02 g (108 mmol) Acetanhydrld und 0,183 g (1,5 mmol) 4-Dimethylamino-pyridin hinzu und 
rOhrt 3 Stunden bei 80*' C. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdiBStilliert. der olige RQckstand in Essigester 
gelost und an 500 g Kleselgel 60 mit Hexan/ Essigester 1 :1 chromatographiert. Die entsprechenden Fraktionen 
werden zusammengefaSt und im Vakuum zu elnem festen Schaum eingedampft. Die Ausbeute betragt 20,94 g 
(10,74 mmol) = 71,60/o der Theorie. 

c) Hydroxymalonsaure-bls[3r(2,3-dihydroxy-N-methyl-propylcarbamoyl)-5-(2,3-dia 
hydroxy-propylcarbamoyl)-2,4,6-trilod-N-methylanilid] 

19.5 g (10 mmol) Brommalonsaure-bis[3-(2,3-diacetoxy-N-methyl-propylcarbamoyl)-5-(2.3-dlacetoxy-pro- 40 
pylcarbamoyl)-2,4,6-triiod-N-methyl-anilid] werden In. 50 ml DMF gelost. 4.91 g. (50 mmol) Kaliumacetat 
hinzugefugt und die Losung 12 Stunden bei 50*0 geruhrt. Die Reaktlonsldsung wird dahn In 500 ml Wasser 
gefQlIt, wobei das intermediare Peracetat als amorpher Niederschlag ausfallt. Dieser Niederschlag wi^rd 
abgesaugt. mit Wasser gewaschen. in 100 ml Wasser suspendiert und mit konz. NaOH bei pH 10-12 und 50 C 
verseift. Nach beendeter Verseifung wird mit Salzsaure neutralisiert und an lonenaustauschern entsalzt. Das 45 
waBrige Eluat wird zur Trockne eingedampft. Die Ausbeute betragt 11,32 g (7,3 mmol) » 730/o der theone. 
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Patentanspruche . 

1. Dicarbonsaure-bis(3.5-dlcarbamoyl-2,4.6-triiodanilide) derallgemeinen Formel I 
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(I) 



worln die Amidreste -CONR^R^ und -C0NR3R* voneinander verschieden sind und 

R1 ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest oder R^, 

R2 eInen gerad- oder verzwelgtkettlgen Mono- oder Polyhydroxyalkylrest, 

R3 ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest oder R"*, 

R* einen gerad- oder verzwelgtkettlgen Mono- oder Polyliydroxyalkylrest, 

R5 ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest oder einen Mono- oder Polyhydroxyalkylrest und 

X ein gerad- oder verzweigtkettiges Alkylen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, das gewunschtenfalls durch 1 

bis 6 Hydroxy- oder Alkoxygruppen substltulert oder durch ein oder mehrere Sauerstoffatome 

unterbrochen sein kann, 

bedeutet. 

2. Maionsaure-bis[3-(2,3-dihydroxy-N-methyl-propylcarbamoyl)-5-(2,3-dlhydroxy-propylcarba- 
moyl)-2A6-triiod-N-methyl-anilid]. 

Malonsaure-bis{3-(2.3<Ilhydroxy-propylcarbamoyl)-5-[bis(2-hydroxyethyI)-carbamoyl])-2.4,6-t 
N-methyl-anilid}. 

Malonsaure-bis{3-(2.3-dihydroxy-propylcarbamoyl)-5-[(1RS.2SR)-2,3-dihydroxy-1-hydroxymethylpropyI- 
carbamoy!]-2,4,6-triiod-N-methyl-anllid}, 

Ma!onsaure-bis[3-(2-hydroxy-N-methyl-ethyl-carbamoyl)-6-(2,3-dihydroxy-propylcarbamoyl)-2.4.8-trite^^ 
N-(2-hydroxy-ethyl)-anllld]. 

Malonsaure-bis[3-(2,3-dlhydroxy-N-methyl-propyl-carbamoyI)-5-(2-hydroxyethyl-carbamoyl)-2.4,6-^^ 
N-methyl-anilid}. 

Malonsaure-bls{3-(2.3-dihydroxy-propylcarbamoyl)-6-(2-hydroxyethylK;arbamoyl)-2A6-tr!Iod-^^ 
ydroxy-propyO-anilld], 

Hydroxyma!onsaure-bis[3-(2,3-dihydroxy-propylcarbamoyI)-5-(2-hydroxy-ethylcarbamoyl)-2,4,6-trllod- 
N-(2,3-dihydroxy-propyl)-anilld] , 

Methoxymaionsaure-bls[3-(2-hydroxy-1-hydroxymethyIethyl-Garbamoyl)-5-(2.3-dihydroxy-propyl-carba- 
moyl)-2,4,6-triiod-N-methyl-aniIid], 

Hydroxymalonsaure-bls[3-(2-hydroxy-1-hydroxymethylethyl-carbamoyl)-5-(2,3-dihydroxy-propyl-carba- 
moyl)-2,4,6-trllod-N-methyl-anllid], 

2,3-Dihydroxy-bernsteinsaue-bis[3-(2,3-dihydroxy-propylcarbamoyl)-5-(2-hydroxy-ethyIcarba- 
moyl)-2,4,6-triiod-N-(2-hydroxyethyl)-aniild], 

Hydroxyi7wlonsaure-bis{3-(2>dihydroxy-N-methyl-propylcarbamoyl)-5-(2,3-dihydroxy-propy^ 
moyl)-2,4,6-triiod-N-methyl-anilld}. 

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Forme! I, dadurch gekennzeichnet, daB man In an 
sich bekannter Welse eine Dicarbonsaure-bis[(3-carbamoyl)-(5-chlorcarbonyi)]-2,4.6-triiodanilld der 
Formal II 
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(II) 
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worin . ^ . 

Ri' und R2' die Bedeutung von und R2 besitzen, wobei in und R2 anwesende frele Hydroxylgmppen ^ 

gegebenenfalls In geschutzter Form vorliegen konnen, 

X' die Bedeutung von X oder eines in X umzuwandelnden Substituenten hat 

R5' die Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder eines niederen Ali<ylrestes fiat und 

Z elnen reaktiven Saure- oder Esterrest bedeuten, 

mil einer Base der Formel III 25 



1 



(III) 
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umsetzl. 
worIn 

r3' und R*' die Bedeutung von R3 und R'* besitzen, wobei in R3 und R* anwesende freie Hydroxylgruppen 
gegebenenfalls In geschutzter Fomi vorliegen konnen und 

gegebenenfalls anschlieBend die aromatlschen Acyiaminogruppen N-alkyliert und zwar im Falle. daB 
Verbindungen der allgemeinen Formel I mit RS gleich niederer Alkylrest gewunscht sind, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel iV 

R6-D (iV) 

und im Falie. daB Verbindungen der aiigemeinen Formel I mit RS gleich Mono-oder Polyhydroxyirest 
gewQnscht sind, mit einer Verbindung der aiigemeinen Formel V 
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A-CH-CH, 



8 D 



(V) 



SO 



umsetzt, 
worin 

R5 eine niedere Alkylgruppe, 

A ein Wasserstoffatom oder ein Mono- oder Polyhydroxyalkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 

bis 4 Hydroxylgruppen. darstellen, 

B und D entweder gemelnsam einen Oxidorlng bilden.oder 

B eine Hydroxygruppe und 

D ein Chlor- oder Bromatom oder eine Sulfat- oder Alkylsulfatgruppe darstellen und Im Falle, daB die 
Gruppe X der Verbindung i eine Methylengruppe bedeutet und alle in der Verbindung I vorhandenen 
Hydroxylgruppen in geschOtzter Form vortiegen. gewunschtenfalis mit einem geeigneten hydroxyiieren- 
den Reagenz umsetzt, 

und/oder die Schutzgruppen von geschOtzten Hydroxxgruppen entf emt. 
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4.R6ntgenkontrastmltteI enthaftend Verbindungen gemaB Anspmch 1 und 2 als schattengebende 
Substanz. 
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